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(57) Abstract 

The compound 6^(3-[4-(fluoroberizyle)-piperidine-l-yl]~propionyl)-3H-bcnzoxazole-2-one having formula (I) and its physiologi- 
cally acceptable salts. Said compound can be used as an excitatory amino acid antagonist to combat neurodegenerative diseases including 
cerebrovascular diseases, epilepsy, schizophrenia, Alzheimer's disease, Parkinson's disease or Huntingdon's disease, cerebral ischemias, 
heart infarctions or psychoses. 



(57) Zusammenfassung 

Die Verbindung 6-{3-[4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin-l-yl]-propionyl}-3H-benzoxazol-2r-on der Formel (I) sowie deren physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze kann als exzitatorischer Aminosauren-Antagonist zur Bekampfung von neurodegenerativen Erkrankungen ein- 
schlieBlich cerebrovaskularen Krankhcitcn, Epilepsie, Schizophrenic der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, 
cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen eingesetzt werden. 
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BENZOXAZOLDERIVAT MIT AFFINITAT ZU BINDUNGSSTELLEN 
VON AMINOSAUREREZEPTOREN 



Die Erfindung betrifft die Verbindung 6-{3-[4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin-1- 
yl]-propionyl}-3H-benzoxazol-2-on der Formel I 




35 



sowie dessen physiologisch unbedenklichen Salze. 

Benzylpiperidinderivate mit hoher Affinitat zu Bindungsstellen von Ami- 
nosaure-Rezeptoren sind aus der EP 0 709 384 A1 bekannt. 
In bezug auf dieses Schutzrecht ist die erfindungsgema&e Verbindung als 
Auswahlerfindung anzusehen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dafi die Verbindung der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle und deutlich bessere pharmakologi- 
sche Eigenschaften im Vergleich zum Stand der Technik besitzt. Vor allem 
zeigt sie eine besonders hohe Affinitat zu Bindungsstellen von Aminosau- 
re-Rezeptoren, insbesondere zur Ifenprodil-Bindungsstelle am NMDA- 
Rezeptor (NMDA = N-Methyl-D-aspartat), die die Polyamin-Bindungsstelle 
allosterisch moduliert. Die Verbindung eignet sich zur Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen einschlieBlich cerebrovaskularen 
Krankheiten. Ebenso kann der neue Wirkstoff als Analgetikum Oder Anxio- 
lytikum sowie zur Behandlung von Epilepsie, Schizophrenie, der Alzhei- 
mer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen Ischamien 
oder Infarkten verwendet werden. Ferner eignet sie sich zur Behandlung 
von Psychosen, bedingt durch uberhohte Aminosaurespiegel. 
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Der [3H]-CGP-39653-Bindungstest fur die Glutamat-Bindungsstelle des 
NMDA-Rezeptors kann beispielsweise nach der Methode von M.A.Stills et 
al., beschrieben in Eur. J. Pharmacol. 192, 19-24 (1991), durchgefuhrt 
werden. Der Test fur die Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors ist 
5 durchfuhrbar nach der Methode von M.B. Baron et al., beschrieben in Eur. 
J. Pharmacol. 206, 149-154 (1991). Die in-vitro-Aminosaurefreisetzung ist 
gemaB der Methode von D. Lobner und P. Lipton (Neurosci. Lett. 117 . 
169-174 (1990)) nachweisbar. 

10 Die Wirkung gegen Morbus Parkinson, d.h. die Potenzierung des L- 

DOPA-induzierten kontralateralen Drehens bei hemiparkinsonischen Rat- 
ten, ist nach der Methode von U. Ungerstedt und G.W. Arbuthnott, Brain 
Res. 24, 485 (1970) nachweisbar. 

15 Besonders geeignet ist die Verbindung zur Behandlung oder Prophyiaxe 
von Schlaganfallen sowie zum Schutz vor und zur Behandlung von Hirn- 
odemen und Unterversorgungszustanden des Zentralnervensystems, vor 
allem Hypoxie oder Anoxie. 

20 Die genannten Wirkungen konnen auBerdem nach den Methoden nach- 
gewiesen oder uberpriift werden, wie sie in den folgenden Literaturstellen 
beschrieben sind: 

J.W. McDonald, F.S. Silverstein und M.V. Johnston, Eur. J. Pharmacol. 
140 , 359 (1987); R. Gill, A.C. Foster und G.N. Woodruff, J. Neurosci. 7, 
25 3343 (1987); S.M. Rothmann, J.H. Thurston, R.E. Hauhart, G.D. Clark und 
J.S. Soloman, Neurosci. 21, 73 (1987) oder M.P. Goldbert, P.-C. Pham 
und D.W. Choi, Neurosci. Lett. 80, 11 (1987). 

Aus den nachfolgend aufgefuhrten Literaturstellen sind verschiedene An- 
30 tagonisten bekannt, die verschiedene Bindungsstellen des NMDA- 
Rezeptors blockieren konnen: 

W. Danysz, C.G. Parsons, I. Bresink und G. Quack, Drug, News & Per- 
spectives 8, 261 (1995), K.R. Gee, Exp. Opin. Invest. Drugs 3, 1021 
(1994) und J.J. Kulagowski und LL Iversen, J. Med. Chem. 37, 4053 
35 (1994). 
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Ifenprodil und Eliprodil der Formeln III bzw. IV konnen den NMDA- 
Rezeptor blockieren, indem sie eine Wechselwirkung mit der modulatori- 
schen Polyamin-Bindungsstelle eingehen (C J. Carter, K.G.LIoyd f B. Ziv- 
kovic und B. Scatton, J. Pharmacol. Exp. Ther. 253, 475 (1990)). 



Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da& die erfindungsgemalie 
Verbindung eine wesentlich verbesserte Bindung im Vergleich zu Eliprodil 
und Ifenprodil aufweist. Die pharmakologischen Testdaten sind in Tabelle 
I zusammengefaBt. 

Da Ifenprodil und Eliprodil mit der Polyamin-Bindungsstelle am NMDA- 
Rezeptor wechselwirken, wurde die antagonistische Aktivitat in einem 
Spermin-stimulierten fHJMK-BOl (Dizocilpine) - Bindungstest ermittelt. 
In der Gegenwart von Sattigungskonzentrationen von Glycin und NMDA, 
kann Spermin noch die Bindung von MK-801 erhohen, die durch Ifenpro- 
dil, Eliprodil und ganz besonders wirksam durch die erfindungsgemaUe 
Verbindung inhibiert wird. 

Zusatzlich wurden die drei Verbindungen in einem [ 3 H]GABA (y-Amino- 
buttersaure) - Freisetzungstest, analog J. Dreijer, T. Honore und A. 
Schousboe, Neurosci. 7, 2910 (1987), der als in-vitro-Modell die antago- 
nistische Funktion in der Zelle beschreibt, miteinander verglichen. Auch 
hier zeigt die erfindungsgemaBe Verbindung die beste Wirksamkeit 
(Tabelle I). 
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Gegenstand der Erfindung ist demgemaS die Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung als Antagonist an Rezep- 
toren von exzitatorischen Aminosauren, wie z.B. Glutaminsaure bzw. de- 
ren Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder ihrer unbedenklichen Salze, zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur Bekampfung von neurodegenerativen Erkrankungen 
einschlielilich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenic, 
der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen 
Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

Die Verbindung der Formel I kann als Arzneimittelwirkstoff in der Human- 
und Veterinarmedtzin eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung istferner ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

a) daB man eine Verbindung der Formel II 



worin X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH- 
Gruppe bedeutet, 

mit 4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin 

umsetzt, 




und/oder 
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b) dali man die Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer 
Saure in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

5 Die Verbindung der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 

10 nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, 
15 so dafi man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu der Verbindung der Formel I umsetzt. 

Die Verbindung der Formel I kann vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit 4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin umsetzt 
20 Die Ausgangsverbindungen der Formel II in der Regel neu. Sie konnen 
aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet X vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 

25 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsutfonyloxy mit 6-1 0 C- 
Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II erfolgt in der Regel in ei- 
nem inerten Losungsmittei, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels 
vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, 

30 Pyridin oder Chinolin. 

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci- 
ums oder Casiums kann gunstig sein. 

35 Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
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-30° und 140°, normalerweise zwischen -10° und 90°, insbesondere zwi- 
schen etwa 0° und etwa 70°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
5 Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform Oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
1 0 monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 
lenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
15 bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat, Was- 
ser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 

20 valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 

25 wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, aiicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyc- 
lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 

30 saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 

35 schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
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Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindung der 
5 Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 

stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen siezusammen mit mindestens einemfesten, 
flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine 
10 geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sindferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend eine wirksame Menge der Verbindung der Formel I und/oder 
eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

15 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral, topische Applikation oder fur eine Applikation in Form eines 

20 Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagier- 
en, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylengly- 
kole, Polyethylenglykole, Glycerin triacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 
wendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pul- 

25 ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 
positorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige 
oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Irnplan- 
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 

30 z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die an- 
gegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgator- 
en, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, 
Farb- t Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 

35 ein oder mehrere Vitamine. 
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Fur die Applikation als Inhalationsspray konnen Sprays verwendet wer- 
den, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgas 
oder Treibgasgemisch (z. B. C0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) ent- 
halten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
5 Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche L6- 
sungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen kon- 
nen mit Hitfe ublicher Inhalatoren verabreicht werden. 

Die Verbindung der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
10 kann als exzitatorische Aminosaure-Antagonist bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere zur Bekampfung von neurodegenerath/en Er- 
krankungen einschliefclich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, 
Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington- 
Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen verwendet 
15 werden. 

Dabei kann die erfindungsgema&e Substanz in der Regel in Analogie zu 
anderen bekannten, im Handel befindlichen Verbindungen verabreicht 
werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 mg, 

20 insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verab- 
reicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 
2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt je- 
doch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirk- 
samkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korperge- 

25 wicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom 
Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkran- 
kung, welcher die Therapie gilt. Die parenteral Applikation ist bevorzugt. 

30 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 

nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl- 
acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 

35 Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /oder durch Kristallisation. 
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Beispiel 1 

Eine Suspension von 5,5 g 6-(3-Chlorpropionyl)-2,3-dihydrobenzoxazol-2- 
5 on in 50 ml Ethanol wird mit 5,7 g 4-(4-FIuorbenzyl)-piperidin Hydrochlorid 
und 7,2 ml Triethylamin versetzt Man ruhrt eine Stunde bei Raumtempera- 
tur nach und arbeitet wie ublich auf und erhalt 8,5 g 6-{3-[4-(4- 
Fluoroben2yl)-piperidin-1-yl]-propionyl}-3H-benzoxazol-2-on, F. 162-170°. 

10 Das so erhaltene Produkt wird in 85 ml Isopropanol suspendiert, mit 8,5 ml 
HCI/Diethylether (gesattigt) versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das ausgefallene 6-{3-[4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin-1-yl]- 
propionyl}-3H-benzoxazol-2-on, Hydrochlorid wird abgetrennt und ge- 
trocknet (8,8 g; F. 198-202°). 

15 

Pharmakologische Tests 

1. Radioligand-Bindungstest [ 3 H]MK-801 

Cortex aus Wistar-Ratten wurde homogenisiert. Das Homogenat wurde 
20 anschlieBend zentrifugiert (2.100 rpm, 20 min., 4 °C, Sorvall SS-34 Rotor) 
und der Uberstand bei 20.000 rpm 10 Minuten zentrifugiert. Das Pellet 
wurde in Eiswasser resuspendiert und zentrifugiert. DerVorgang wurde 
dreimal wiederholt. Anschliefiend erfolgte die Resuspension in 5 mM Tris- 
HCI, pH 7.4. 

25 Fur die Verwendung im Test wurde das Pellet in Tris-Puffer resuspendiert. 
Die Inkubationslosungen enthielten 8 nM [ 3 H]MK-801, 10 mg/ml Original- 
gewebe, 100 NMDA, 50 \M Glycin und 7,5 \M Spermin, jeweils unter- 
schiedliche Konzentrationen an Ifenprodil, Eliprodil Oder 6-{3-[4-(4- 
Fluorobenzyl)-piperidin-1 -yl]-propionyl}-3H-benzoxazol-2-on und wurden 

30 bei 0 °C 1 Stunde lang inkubiert. Die Inkubation wurde durch schnelle Fil- 
tration (Whatman GF/C) beendet. 

Die nichtspezifische Bindung wurde in Gegenwart von 100 nM MK-801 
bestimmt. 
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in der nachfolgenden Tabelle I zusammengefaftt. Fur die Bindungstests 
sind die ICso-Werte angegeben, d.h. die Konzentrationen in nmol/Liter, die 
50 % der Liganden-Bindung an dem entsprechenden Rezeptor inhibieren. 

5 Zusatzlich angegeben ist das Ergebnis des [ 3 H]GABA- Freisetzungstests, 
ebenfalls ausgedruckt in nmol/Liter. 



Tabelle I 

10 

Bindung und Freisetzung von Ifenprodil, Eliprodil und "A" 
ICso-Werte in nMoI/Liter, n = Zahl der Versuche. 



15 



20 



25 



30 



Ligand : 
?H] Ifenprodil 


NMDA- 

Rezeptor- 

Bindungsstelle: 

Ifenprodil 


Ifenprodil 


Eliprodil 


"A" 






23,3 ±5,1 
(n=3) 


97,0 ±12.1 
(n=3) 


3,9 ±1,6 
(n=3) 












Ligand : 
[ 3 H] MK 801 


NMDA- 
Rezeptor- 
Bindungsstelle: 
Polyamin 


Ifenprodil 


Eliprodil 


"A" 






5950 ± 3985 
(n=11) 


6630 ± 2800 
(n=3) 


16,7 ±2,5 
(n=3) 












[ 3 H]GABA 


Stimulus: 
5 |iM NMDA 


6901173 
(n=4) 


1760 ±851 
(n=5) 


77,8 ±56 
(n=12) 
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Die pharmakologischen Daten beweisen die uberraschend gute antago- 
nistische Aktivitat der erf indungsgemaBen Verbindung der Formel I fur den 
NMDA-Rezeptor. 

5 Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g des Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
10 hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

15 Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g des Wirkstoffes der Formel I mit 100 g 
Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. 
Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

20 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g des Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 O t 28,48 g Na 2 HP0 4 - 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
25 chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

30 

Man mischt 500 mg des Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter 
aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
5 toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreftt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

10 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieliend in ublicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

15 Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so dafc jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

20 Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zwe'rfach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
25 Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
30 fullt die Losung in handelsiibliche SpruhgefafJe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoB 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 



1 . Die Verbindung 6-{3-[4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin-1-yl]-propionyl}- 
3H-benzoxazol-2-on der Formel I 



sowie dessen physiologisch unbedenklichen Salze. 



2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 



worin X CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte 
OH-Gruppe bedeutet, 

mit 4-(4-Fluorobenzyl)-piperidin 

umsetzt, 

und/oder 



5 



10 



20 




25 



die Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze uberfuhrt 
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3. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen 

5 Salze zusammen mit mindestens einem festen, f lussigen Oder halb- 

flussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen wirksa- 
10 men Gehalt der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 

einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

5. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als exzitatorische Aminosauren-Antagonist zur 

15 Bekampfung von neurodegenerativen Erkrankungen einschlieftlich 

cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der Alz- 
heimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen 
Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

20 6. Verwendung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder 
ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arz- 
neimittels. 

7. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo- 
25 gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Verwendung als exzitatorische Aminosauren-Antagonist. 
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